




– NOVOSTI U PATOGENEZI I LIJE^ENJU
MEMBRANOUS GLOMERULONEPHRITIS 
– RECENT ADVANCES IN PATHOGENESIS AND TREATMENT
IVICA HORVATI], KRE[IMIR GALE[I]*
Deskriptori:  Membranski glomerulonefritis – imunologija, farmakoterapija; Autoantigeni – imunologija; Autoantijela – imu-
nologija; Podociti – imunologija; Receptori za fosfolipazu A2 – imunologija; Imunosupresivni lijekovi – tera-
pijska primjena
Sa`etak. Membranski glomerulonefritis jedan je od naj~e{}ih uzroka nefrotskog sindroma u odraslih osoba. Obilje`en je 
varijabilnim klini~kim tijekom, u kojem se u nekih bolesnika sporo razvija zatajenje bubrega, dok drugi ulaze u spontanu 
remisiju. Cilj je ovoga preglednog ~lanka osvrt na novosti koje su posljednjih godina na|ene u patogenezi i lije~enju ove 
bolesti u ljudi. Posljednjih godina otkriveni su ciljni podocitni autoantigeni koji su odgovorni za stvaranje autoprotutijela i 
imunih kompleksa in situ: neutralna endopeptidaza, M-tip receptora za fosfolipazu A2, superoksid-dismutaza 2, aldoza-
-reduktaza i α-enolaza. Pretpostavlja se da }e otkri}a ovih antigena pomo}i u razlikovanju primarnog od sekundarnoga 
membranskoga glomerulonefritisa, predvi|anju remisije i/ili relapsa bolesti, kao i specifi~nijem lije~enju bolesti. Posljed-
njih godina u lije~enju bolesti provedene su pilot-studije u kojima su prvi put pokazani pozitivni terapijski u~inci ACTH, 
rituksimaba i takrolimusa.
Descriptors:  Glomerulonephritis, membranous – immunology, drug therapy; Autoantigens – immunology; Autoantibodies 
– immunology; Podocytes – immunology; Receptors, phospholipase A2 – immunology; Immunosuppressive 
agents – therapeutic use
Summary. Membranous glomerulonephritis is one of the leading causes of nephrotic syndrome in adults. It may have very 
variable course, with some patients slowly progressing to renal failure and some entering spontaneous remission. The aim 
of this article is to review recent advances in the pathogenesis and treatment of the disease in recent years. In recent years, 
first human podocyte autoantigens, responsible for autoantibodies and in situ immune complexes formation, were discov-
ered: neutral endopeptidase, m-type phospholipase A2 receptor, superoxide-dismutase 2, aldose-reductase, α-enolase. It is 
postulated that these discoveries will help in differentiation between primary and secondary membranous glomerulonephri-
tis, in predicting remission and/or relapse and also in determining more specific therapy. There have been also some pilot 
studies recently, in which new drugs have been introduced in the treatment of membranous glomerulonephritis: ACTH, 
rituximab and tacrolimus.
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Membranski glomerulonefritis (MGN) definiran je svo-
jim patolo{ko-histolo{kim obilje`jima: zadebljanjem glo-
merularne bazalne membrane (GBM) zbog odlaganja imu-
nih kompleksa na subepitelnoj strani GBM-a, koji se sastoje 
prete`no od imunoglobulina G te izostankom ve}e prolife-
racije stanica u glomerulu. Najpotpuniji opis i patolo{ko-
histolo{ku klasifikaciju MGN-a u ~etiri stadija, koja se i 
danas rabi, dali su Churg i Ehrenreich.1,2 U klini~kopatolo{koj 
korelaciji razlikujemo primarni ili idiopatski i sekundarni 
MGN. Primarni je MGN organospecifi~na autoimunosna 
bolest nepoznate etiologije, podocitopatija, koja nastaje 
zbog stvaranja imunih kompleksa in situ, a koji se sastoje od 
cirkuliraju}ih autoprotutijela i njihovih ciljnih antigena na 
podocitima,3–5 posljedi~no ~emu nastaje primarna ozljeda 
podocita. Sekundarni MGN bubre`na je bolest s istim pa-
tolo{kohistolo{kim obilje`jima kao i primarni, ali koja se 
javlja uzrokovana razli~itim poznatim ~imbenicima (lijeko-
vi, kemijske tvari) ili u sklopu sustavnih i malignih bolesti,6 
(tablica 1). U odraslih bolesnika sekundarni MGN ~ini od 
15 do 30% MGN-a.6–9 Primarni MGN vrsta je primarnoga 
glomerulonefritisa oko kojeg vjerojatno postoji najvi{e pri-
jepora u pogledu lije~enja, ishoda i prognosti~kih ~imbe-
nika te je slijedom toga njegovo istra`ivanje izrazito opse`no 
i posljednjih su godina otkrivene nove va`ne spoznaje o 
ovoj bolesti, koje su predmet ovoga preglednog ~lanka, ali i 
dalje ostaje mnogo toga nerazja{njeno.
Epidemiologija
Op}enito, epidemiolo{ki su podaci o primarnim glome-
rulonefritisima oskudni, a ondje gdje postoje vrlo su varija-
bilni zbog razli~itih indikacija i dostupnosti bubre`ne biop-
sije. Tako su i podaci za primarni MGN relativno oskudni. 
U najnovijem sustavnom preglednom ~lanku o incidenciji 
primarnih glomerulonefritisa McGrogan A i sur.10 procje-
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njuju srednju incidenciju primarnog MGN-a na 12 na mi-
lijun stanovnika na godinu uz raspon od 2 do 13 na milijun 
na godinu. [to se ti~e u~estalosti primarnog MGN-a me|u 
primarnim glomerulonefritisima, prema podacima iz razli-
~itih registara i kohorti bolesnika, on je me|u naj~e{}im 
primarnim glomerulonefritisima te zauzima od drugog mje-
sta po u~estalosti (nakon IgA-glomerulonefritisa)11–13 do 5. 
mjesta14 po u~estalosti od svih glomerulonefritisa.
Ve}ina radova i ~lanaka o primarnome MGN-u po~inje 
sli~nom re~enicom: »Primarni MGN naj~e{}i je uzrok ne-
frotskog sindroma u odraslih osoba.« Gledaju}i prethodno 
navedene podatke o u~estalosti MGN-a me|u svim glome-
rulonefritisima, to bi trebalo biti to~no, jer se MGN daleko 
naj~e{}e prezentira nefrotskim sindromom. Posljednjih go-
dina me|utim raste broj prikaza kohorti bolesnika i izvje{}a 
iz registara biopsija bubrega u kojima raste u~estalost fokal-
ne segmentalne glomeruloskleroze (FSGS), koja se tako|er 
naj~e{}e prezentira nefrotskim sindromom.11,15,16 S obzirom 
na to da je u~estalost FSGS-a ve}a u crnoj rasi i da su ove 
skupine bolesnika uglavnom iz podru~ja Sjeverne Amerike 
s ve}im udjelom crne rase, postavlja se pitanje o stvarnom 
porastu FSGS-a ukupne populacije. U radovima McQuarrie 
i sur.17 i Hanko i sur.11 pokazano je da nema porasta 
u~estalosti FSGS-a u dominantno bjela~koj populaciji sje-
verne i zapadne Europe. Hanko i sur.11 na{li su u epide-
miolo{kom istra`ivanju da su dvije naj~e{}e dijagnoze me|u 
primarnim glomerulonefritisima IgA-glomerulonefritis i 
MGN, da se njihova u~estalost (gledaju}i zajedno) nije pro-
mijenila u posljednjim dekadama, ali izme|u te dvije bolesti 
raste u~estalost IgA-glomerulonefritisa, a pada u~e stalost 
MGN-a (mogu}i razlog jesu »liberalnije« indikacije za 
biopsiju bubrega, odnosno biopsija i u sindromu asimpto-
matske proteinurije i hematurije, kakvim se naj~e{}e pre-
zentira IgA-glomerulonefritis). U podacima iz registra bu-
bre`nih biopsija KB Dubrava MGN je bio tre}a po u~estalosti 
dijagnoza s 9,2% nakon IgA-glomerulonefritisa i FSGS-a 
(neobjavljeni podaci). Zaklju~no mo`emo re}i, s obzirom 
na po~etnu re~enicu ovog potpoglavlja, da je vjerojatno 
to~no da je MGN naj~e{}i uzrok nefrotskog sindroma u 
Bijelaca.
Patogeneza
Ve}inu patofiziolo{kih i patogenetskih spoznaja o bolesti 
znamo iz {takorskog modela bolesti – Heymannova nefriti-
sa, koji je razvio Walter Heymann 1959. godine.18 Znamo da 
je rije~ o podocitopatiji, u kojoj dolazi do stvaranja cir-
kuliraju}ih autoprotutijela na podocitni antigen te poslje-
di~no tomu do stvaranja imunih kompleksa in situ, subepi-
telno, koji zapo~inju primarnu glomerularnu ozljedu.3,19,20 
Posljedi~no primarnoj ozljedi uzrokovanoj imunim kom-
pleksima nastalim in situ dolazi do aktivacije komplementa 
sa stvaranjem kona~nog produkta aktivacije, C5b-9-kom-
pleksa, koji pak uzrokuje tzv. subliti~ku ozljedu (o{te}enje) 
podocita i brojne promjene na subcelularnoj razini5,21 (slika 
1). To su aktivacija i prekomjerno stvaranje patogenih mo-
lekula (slobodni kisikovi radikali, proteaze, prostanoidi, 
Tablica 1. Stanja i bolesti povezani sa sekundarnim membranskim glomerulonefritisom (prema Glassock RJ. Secon-
dary membranous glomerulonephritis. Nephrol Dial Transplant 1992;7:64–76)
Table 1. Diseases and conditions related to secondary membranous glomerulonephritis (according to Glassock RJ. 
Secondary membranous glomerulonephritis. Nephrol Dial Transplant 1992;7:64–76)
Sustavne bolesti vezivnog tkiva / Systemic connective tissue diseases
Sistemski eritematozni lupus
Reumatoidni artritis
Mije{ana bolest vezivnog tkiva
Sjoegrenov sindrom
/ Systemic lupus erythematosus
Rheumatoid arthritis
















Infektivne bolesti / Infectious diseases
Hepatitis B i C
Filarijaza; Sifilis










Tumorske bolesti / Tumors
Karcinomi
Plu}a, dojka, kolorektalni, `eludac, jednjak, 
m. mjehur, grlo maternice, bubreg, jajnik, 
prostata, `drijelo
/ Carcinomas
Lung, breast, colorectal, stomach,













/ Chronic lymphatic leukemia
Schwannoma, Pheochromocytoma, 
Neuroblastoma
Lijekovi i kemijske tvari / Drugs and chemicals
@iva (organska, anorganska, elementarna), 
soli zlata, bucilamin, kaptopril, litij
/ Mercury (organic, anorganic, elementary), 
Gold salts, Bucilamine, Captopril, Lithium
Probenecid, penicilamin
trimetadion, diklofenak








Crohnova bolest, multipla skleroza, 
Guillain-Barréov sindrom
/ Dermatitis herpetiformis
Crohn’s disease, Multiple sclerosis,
Guillain-Barré’s syndrome
Primarna bilijarna ciroza 
Sarkoidoza
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komponente izvanstani~nog matriksa, citokini – TGFβ, 
PGF, SPARC, transkripcijski ~imbenici: NF-κB, p53, fakto-
ri rasta i receptori: p21, p27, Rho GTPaze), posljedi~no 
~emu dolazi do promjena u glomerularnoj kapilarnoj stijen-
ci (podocitima i GBM-u) i glomerularnoj hemodinamici, 
povi{enoga transkapilarnog tlaka, promjena u metabolizmu 
podocita, o{te}enja membrane podocita i DNA, o{te}enja 
citoskeletnih proteina pukotinaste membrane, kao i promje-
ne sastava proteina pukotinaste membrane, {to pak u ko-
na~nici uzrokuje proteinuriju i podocitopeniju.5,21 Klju~na 
nepoznanica i problem kod ekstrapolacije rezultata eksperi-
menata modela Heymannova nefritisa bila je ~injenica da 
dokazani ciljni podocitni antigen u Heymannovu nefritisu, 
megalin, nije uop}e eksprimiran na ljudskim podocitima, a 
identifikacija ciljnoga podocitnog antigena klju~na je za 
po~etak razja{njenja patogeneze. Tu su posljednjih godina 
napravljeni veliki rezultati i otkriveni ciljni podocitni anti-
geni za stvaranje autoprotutijela u ljudskome primarnom 
MGN-u.
Prvo su 20 godina nakon otkri}a megalina, 2002. godine, 
Debiec i sur. otkrili neutralnu endopeptidazu (NEP), kao 
 ciljni antigen u primarnom MGN-u u novoro|en~adi, a za 
koji su dokazali da nastaje aloimunizacijom NEP-a majke s 
deficitom.22,23 Beck i sur.24 dokazali su 2009. godine u seru-
mima 70% ispitivanih bolesnika s primarnim MGN-om pro-
tutijela na M-tip receptora za fosfolipazu A2 (PLPA2) te 
njihovu kolokalizaciju u glomerulima s autoprotutijelima u 
imunim depozitima, ~ime je dokazano da je autoantigen 
M-tip receptora za PLPA2. Kasnije su Debiec i Ronco
25 u 
sli~nom ispitivanju na{li da je osjetljivost serumskog testa 
57%, a biopsijskog testa 74%.
Prunotto i sur.26 nedavno su dokazali kao ciljni antigen 
aldoza-reduktazu i superoksid-dismutazu 2 (SOD2), tako|er 
na osnovi nalaza autoprotutijela u serumu, pozitivnog nala-
za kolokalizacije ovih protutijela i antigena u glomeru-
larnim depozitima, a Bruschi i sur.27 pokazali su sli~no za 
α-enolazu. Nalaz ovih ciljnih antigena u primarnome ljud-
skom MGN-u veliko je otkri}e u patogenezi, ali otvara niz 
novih pitanja. Ovi su autoantigeni funkcionalno vrlo raz-
li~iti, a i njihova lokalizacija u podocitima tako|er je 
razli~ita. PLPA2R pripada porodici manoznih receptora, na-
lazi se na stani~noj membrani, njegova se to~na funkcija u 
podocitima ne zna, ali vjerojatno sudjeluje u klirensu se-
rumske PLPA2. Aldoza-reduktaza je enzim koji sudjeluje u 
redukciji alifatskih i aromatskih aldehida i ketona, pretvorbi 
glukoze u sorbitol i regulaciji tkivnog toniciteta i osmolal-
nosti. U bubregu se normalno nalazi u tubularnim epitelnim 
stanicama medule i u normalnim ga uvjetima nema u glo-
merulu.26 Prunotto i sur. u svojem su radu pokazali da po-
stoji de novo ekspresija aldoza-reduktaze u citoplazmi po-
docita u primarnom MGN-u.
SOD2 je dio antioksidacijskoga stani~nog sustava i u bu-
bregu je dominantno eksprimirana u mitohondrijima tubu-
Slika 1. Patogeneza eksperimentalnoga membranskoga glomerulonefritisa (adaptirano prema Cybulsky AV. Membranous nephropathy. Contrib Ne-
phrol 2011; 169: 107–25)
Figure 1. Experimental membranous glomerulonephritis pathogenesis (adapted according to Cybulsky AV. Membranous nephropathy. Contrib 
Nephrol 2011; 169: 107–25).
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larnih kortikalnih epitelnih stanica i nema je u glomerulu. U 
svom radu Prunotto i sur. tako|er su pokazali de novo 
 ekspresiju SOD2 u citoplazmi podocita u primarnom 
MGN-u.26 α-enolaza je citoplazmatski enzim, koji je ekspri-
miran u tubularnim epitelnim stanicama, gdje regulira gli-
kolizu. Mogu}e je da su mehanizmi stvaranja autoprotutije-
la protiv membranskih proteina-antigena (PLPA2R) razli~iti 
od onih protiv unutarstani~nih proteina-antigena (SOD2 u 
mitohondriju, aldoza-reduktaza i α-enolaza u citosolu). Pi-
tanje je postoji li tzv. hijerarhija stvaranja protutijela pa bi 
na taj na~in aktivacija i stvaranje primarnih autoprotutijela 
(naprimjer protiv PLPA2R) inducirali ekspresiju drugih pro-
teina-autoantigena na mjestima gdje normalno nisu ekspri-
mirani te tzv. druge linije autoprotutijela.27 I dalje ostaje 
nepoznanica {to okida (trigerira) imunosni odgovor: odre-
|eni posebni uvjeti koji uzrokuju izlo`enost epitopa, mo-
lekularna mimikrija s bakterijskim ili drugim egzogenim 
antigenom, delokalizacija unutarstani~nih proteina na mem-
branu?4 Postoji li tzv. {irenje epitopa (engl. epitope sprea-
ding), dokazano u nekim autoimunosnim bolestima, odno-
sno stanje kada se primarni imunosni odgovor na dominant-
ni po~etni epitop {iri na druge epitope unutar istih ili raz-
li~itih molekula?
Dodatni mogu}i mehanizam nastanka bolesti i poten-
cijalni antigen na{li su 2011. godine ponovno Debiec i sur.28 
Oni su u dijela djece s primarnim MGN-om, kao mogu}i 
antigen na{li kationski gove|i serumski albumin, ekstrinzi~-
ni antigen, a mogu}i potencijalni mehanizam nastanka bole-
sti bio bi usa|ivanje tog antigena subepitelno te dalje po-
novno stvaranje imunih kompleksa protutijela na taj antigen 
i antigena in situ.
Tako|er postoje nepoznanice u odgovoru podocita na pri-
marnu ozljedu, one ponajprije proizlaze iz ~injenice da je 
nedavno pokazano da i u {takora s deficitom komplementa 
mo`e do}i do razvoja bolesti,29 {to pak zna~i da u patogene-
zi bolesti postoje i mehanizmi neovisni o komplementu 
(mo`da direktni utjecaj imunih kompleksa na podocite? 
blokada normalne funkcije proteina potencijalnih ciljnih 
antigena, kao {to je endocitoza, klirens serumske PLPA2? 
u~inak vezanja autoprotutijela na autoantigene kao ligan-
da?). Tako|er je nerazja{njeno pitanje za{to se bolest o~ituje 
samo u bubregu, iako se na|eni ciljni autoantigeni se nalaze 
i u drugim organima i tkivima.
Sa`etak patogeneze
Velik napredak u razumijevanju etiopatogeneze ljudsko-
ga primarnog MGN-a jest otkri}e nekoliko ciljnih antigena 
na podocitima te njihovih autoprotutijela u krvi koji su od-
govorni za stvaranje imunih kompleksa in situ, ~ime 
zapo~inje primarna glomerularna ozljeda u ovoj bolesti. To 
su: neutralna endopeptidaza, M-tip receptora za PLPA2, al-
doza-reduktaza, superoksid-dismutaza 2 i α-enolaza. Me|u 
njima u ve}ine bolesnika, te se time ~ini i najva`niji, jest 
M-tip receptora za PLPA2. Daljnja istra`ivanja i pra}enja 
koncentracije autoprotutijela u krvi na ovaj antigen, kao i 
imunohistokemijsko odre|ivanje antigena unutar imunih 
kompleksa u tkivu bubrega dat }e nove podatke o njegovoj 
prognosti~koj ulozi te ulozi u pra}enju bolesnika.
Tijek bolesti
Prirodni, neizmijenjeni tijek primarnog MGN-a vrlo je 
raznolik i varijabilan. U literaturi postoji ve}i broj prikaza 
skupina bolesnika s vrlo razli~itim rezultatima. Vrlo pojed-
nostavnjen prikaz ishoda bolesti, nazvan »pravilom tre}ina« 
govori da oko 1/3 bolesnika ulazi u spontanu remisiju, 1/3 
ima trajnu proteinuriju koja fluktuira izme|u nefrotske i 
 subnefrotske razine bez razvoja zatajenja bubrega, a preo-
stala pribli`no tre}ina bolesnika prije|e u zavr{ni stadij 
kroni~ne bubre`ne bolesti (ESRD).30 Procjena prognoze i 
ishoda bolesti vrlo je ote`ana zbog razli~itosti u skupinama 
bolesnika (njihovih ishodi{nih osobina, pogotovo postotka 
bolesnika s nefrotskim sindromom), razli~ito definiranih 
uklju~nih kriterija, ali i ciljnih ishoda (definicije remisije 
bolesti, parcijalne i kompletne, definicije zatajenja bubrega) 
te tako|er i razli~itog vremena pra}enja bolesnika. Posljed-
njih godina, kao dodatni ~imbenik koji bi mo`da mogao 
promijeniti prirodni tijek bolesti, jest primjena lijekova koji 
inhibiraju renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (anti-RAS-
-lijekovi).
Javljanje spontane remisije bolesti dobro je poznato 
obilje`je primarnog MGN-a. U ranijim prikazima skupina 
bolesnika u~estalost spontane remisije vrlo je varijabilna i 
iznosi od 3031 do 66%.32 U~estalost razvoja zatajenja bubre-
ga tako|er je vrlo varijabilna i ona iznosi od 1933 do 52%,34 
ali se podaci o tome tako|er te{ko uspore|uju zbog razli~itih 
definicija ciljnog ishoda zatajenja bubrega te tako|er raz-
li~itog vremena pra}enja bolesnika. U~estalost razvoja 
ESRD-a iznosi od 535 do 29%.34 U ve}ini ranijih prikaza 
skupina bolesnika zajedno su pra}eni i bolesnici koji su se 
prezentirali nefrotskim sindromom i asimptomatskom pro-
teinurijom.
U posljednjim se dekadama u sklopu nespecifi~nog, 
simptomatskog lije~enja bolesti primjenjuju i anti-RAS-
-lijekovi, za koje je dokazana u~inkovitost usporavanja pro-
gresije kroni~ne bubre`ne bolesti,36 a koji nisu upotrebljava-
ni u ranijim istra`ivanjima. Postavlja se opravdano pitanje 
je li redovita primjena anti-RAS-lijekova promijenila pri-
rodni tijek primarnog MGN-a.
Novo istra`ivanje, ve} prozvano klju~nom studijom, Po-
lanco i sur.37 iz [panjolske skupine za istra`ivanje glomeru-
larnih bolesti (GLOSEN) pratilo je prirodni tijek u bolesnika 
s primarnim MGN-om samo s nefrotskim sindromom i uz 
simptomatsku primjenu anti-RAS-lijekova. U istra`ivanje 
je uklju~eno 328 bolesnika, od toga je anti-RAS-lijekove 
dobivalo 67% bolesnika (nerandomizirano). Pra}eni su 91 
mjesec (oni sa spontanom remisijom), odnosno 69 mjeseci 
(oni bez spontane remisije). Spontana remisija nastupila je 
u 104 (31,7%) bolesnika, od toga u polovice kompletna re-
misija, a u polovice parcijalna remisija, ve}inom unutar 2 
godine (raspon je bio od 1 do 66 mjeseci za parcijalnu remi-
siju, a 4–120 mjeseci za kompletnu remisiju). Ve}ina bole-
snika imala je spontani kontinuirani pad proteinurije, a ~ak 
21,5% bolesnika s proteinurijom >12 g/dan imalo je sponta-
nu remisiju bolesti. Relaps bolesti imalo je 5,7% bolesnika. 
2 (1,9%) bolesnika od onih sa spontanom remisijom umrlo 
je (prema 24 (10,7%) onih bez spontane remisije), a 11 bo-
lesnika imalo je porast kreatinina za >50% od po~etnih 
vrijednosti i nitko od bolesnika za vrijeme pra}enja nije do-
bio ESRD (prema 18,7% bolesnika bez spontane remisije). 
Treba re}i da je ve}ina bolesnika bez spontane remisije na 
kraju dobila imunosupresivnu terapiju.
U sa`etku, na osnovi najnovijih istra`ivanja i pra}enja 
prirodnog tijeka primarnog MGN-a mo`emo re}i da se pri-
rodni tijek bolesti (pojava spontanih remisija i relapsa bole-
sti, odnosno tijek bubre`ne funkcije) nije zna~ajnije pro-
mijenio posljednjih godina unato~ primjeni novih lijekova u 
simptomatskom lije~enju (ponajprije anti-RAS-lijekovima).
Lije~enje
Na temelju dobro utemeljene pretpostavljene patogeneze 
bolesti izbor specifi~nog lije~enja jesu imunosupresivi. U 
332
I. Horvati}, K. Gale{i}. Membranski glomerulonefritis – novosti u patogenezi i lije~enju Lije~ Vjesn 2012; godi{te 134
tablici 2. prikazane su terapijske mogu}nosti ovisno o pato-
genezi.
Postoji li na temelju dosada{njih istra`ivanja, ponajprije 
randomiziranih, kontroliranih studija dokazano u~inkovito 
imunosupresivno lije~enje u smislu medicine temeljene na 
dokazima?
Glukokortikoidi
Na temelju istra`ivanja mo`e se re}i da monoterapija glu-
kokortikoidima nema dokazanu u~inkovitost u lije~enju pri-
marnog MGN-a. Ovaj zaklju~ak osnovan je na rezultatima 
triju randomiziranih, kontroliranih studija34,35,39 te na meta-
analizi randomiziranih studija.40
Kombinacija glukokortikoida i citotoksi~nih 
(alkiliraju}ih) lijekova
Na temelju triju velikih randomiziranih kontroliranih stu-
dija41–43 nedvojbeno je pokazana u~inkovitost kombinacije 
glukokortikoida i alkiliraju}ih agensa u lije~enju primarnog 
MGN-a, i to i u indukciji remisije i u o~uvanju bubre`ne 
funkcije (tablica 3). Ove su studije bile u bolesnika s 
o~uvanom bubre`nom funkcijom. Rezultati u bolesnika s 
oslabljenom bubre`nom funkcijom nisu tako konzistentni i 
prikazani su tako|er u tablici 3. (prema44–46). Najve}e rezer-
ve glede primjene alkiliraju}ih lijekova proizlaze iz poten-
cijalnih te{kih nuspojava ovih lijekova (mijelosupresija i 
malignitet). Rezultati o incidenciji malignoma u bolesnika 
lije~enih klorambucilom42 pokazali su jednaku u~estalost 
kao u op}oj bjela~koj populaciji. Na|eno je da su bolesnici 
lije~eni klorambucilom imali ~e{}e nuspojave od onih 
lije~enih ciklofosfamidom.
Kombinacija ciklosporina i glukokortikoida
U~inkovitost ove kombinacije, ali samo u induciranju re-
misije bolesti (ne i na bubre`no pre`ivljenje) pokazana je u 
randomiziranoj klini~koj studiji Cattrana i sur.,47 u kojoj su 
bolesnici prethodno rezistentni na glukokortikoide s pre-
te`no urednom bubre`nom funkcijom, randomizirani na 
lije~enje ciklosporinom A u dozi od 3,5 mg/kg/dan (uz 
prilago|avanje prema ciljnoj koncentraciji u krvi od 125 do 
225 mcg/l) 26 tjedana te postupno ukidanje tijekom 4 tjedna 
uz prednizon 0,15 mg/kg/dan i na placebo + prednizon. U 
tom istra`ivanju pokazan je povoljan u~inak na postizanje 
remisije, ali uz visoku stopu relapsa (48%) i bez razlike u 
bubre`noj funkciji nakon pra}enja od 78 tjedana. Tako|er je 
pokazana u~inkovitost ciklosporina A i u bolesnika s os-
labljenom bubre`nom funkcijom, ali u nerandomiziranoj 
studiji Cattrana i sur.48 i to i na remisiju bolesti i na uspora-
vanje progresije zatajenja bubrega, a prema simptomatskoj 
terapiji.
S obzirom na to da postoji samo jedna randomizirana 
kontrolirana klini~ka studija s ciklosporinom, treba jo{ utvr-
diti optimalnu dozu i trajanje lije~enja ciklosporinom A. 
Radna skupina za lije~enje ciklosporinom idiopatskih glo-
merularnih bolesti s nefrotskim sindromom preporu~ila je 
2007. godine po~eti lije~enje u dozi od 3 do 4 mg/kg/dan 
(davanje dva puta na dan) uz ciljnu koncentraciju Co 125–
175 mcg/ml te najmanje 6 mjeseci i uz postupno sni`enje na 
najni`u u~inkovitu dozu.49
Nemamo randomiziranih klini~kih studija usporedbe 
alkiliraju}ih lijekova i ciklosporina A. Postoji retrospektiv-
no istra`ivanje Goumenosa i sur.,50 u kojem je lije~enje 
ciklosporinom A bilo povezano s ~e{}im remisijama, s 
manje nuspojava, ali i ~e{}im relapsima u odnosu prema 
lije~enju alkiliraju}im lijekovima.
Antimetaboliti
Od ostalih etabliranih imunosupresiva u malim serijama 
prikaza slu~ajeva na|en je povoljan u~inak azatioprina u bo-
lesnika sa zatajenjem bubrega, ali ve}a retrospektivna me-
taanaliza51 nije na{la korist od njegove primjene, tako da 
Waldman i sur.52 navode da se azatioprin vjerojatno vi{e 
ne}e testirati u lije~enju bolesnika s primarnim MGN-om. 
Zatim su ispitivane soli mikofenolne kiseline (mikofenolat-
-mofetil i Na-mikofenolat). Rezultati su varijabilni i nekon-
zistentni. Uglavnom se u azijskih bolesnika53 vidio povoljan 
u~inak kombinacije soli mikofenolne kiseline i glukokor-
tikoida, dok se u bjela~kih bolesnika nije ta terapija pokaza-
la u~inkovitom.52,54,55 Tako|er postoji velika stopa relapsa. 
Potrebne su randomizirane, kontrolirane studije o procjeni 
u~inkovitosti soli mikofenolne kiseline.
Takrolimus
U multicentri~noj randomiziranoj {panjolskoj studiji Pra-
ge i sur.56 uspore|ivani su bolesnici s prete`no urednom 
bubre`nom funkcijom i nefrotskom proteinurijom koji su 
dobivali takrolimus u monoterapiji (0,05 mg/kg/dan) 12 
mjeseci i uz 6-mjese~no postupno ukidanje prema simpto-
matskoj terapiji. U~estalost remisija u takrolimusnoj grupi 
bila je zna~ajno ve}a (76% prema 26%), ali su se tako|er 
javili relapsi u 47% bolesnika, tako da je na kraju pra}enja 
bio jednak postotak bolesnika u remisiji u obje grupe.
Tablica 2. Terapijske mogu}nosti u lije~enju primarnoga membranskoga 
glomerulonefritisa, a prema pretpostavljenoj patogenezi bolesti (prema 
Cybulsky AV. Membranous nephropathy. Contrib Nephrol 2011;169:
107–25)
Table 2. Potential therapeutic options in primary membranous glomeru-
lonephritis treatment according to assumed pathogenesis (addapted 
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Sintetski adrenokortikotropni hormon (sACTH)
Pretpostavljeni mehanizmi djelovanja uklju~uju aktiva-
ciju melanokortinskih receptora (MCR1) u podocitima, {to 
dovodi do smanjenog oksidativnog stresa i proteinurije,57 
odnosno pobolj{ane funkcije podocita, stabilizacije aktin-
skih filamenata, zatim preko modifikacije apolipoprotein-
skog metabolizma (sACTH obnavlja glomerularnu ekspre-
siju apolipoproteina J, koji se natje~e s C5b-9-kompleksom 
na podocitima ili putem bolje saturacije glukokortikoidnih 
receptora na podocitima, odnosno boljeg u~inka endogenog 
kortizola oslobo|enog pod utjecajem sACTH).55 U malim 
nerandomiziranim klini~kim studijama pokazan je u~inak 
sACTH na postizanje remisije bolesti.58,59 Postoje dvije, isti-
na malene, randomizirane, kontrolirane studije, jedna Ponti-
cellija i sur., u kojoj je ispitivan u~inak sACTH (davan je u 
dozi od 1 mg dvaput na tjedan im. tijekom 12 mjeseci) pre-
ma standardnom protokolu kombinacije glukokortikoida i 
alkiliraju}ih lijekova, uz pra}enje tijekom 21 mjeseca i gdje 
nije na|ena zna~ajna razlika u postizanju remisije, kao ni u 
relapsima izme|u ova dva na~ina lije~enja.60 U drugoj stu-
diji Arnadottir i sur.,61 uspore|ivana je terapija sACTH-om 
prema samo simptomatskoj terapiji i gdje se terapija sACTH 
pokazala u~inkovitijom u induciranju remisije, ali i na po-
bolj{anje bubre`ne ekskrecijske funkcije. Na|ene nuspoja-
ve bile su naj~e{}e hipertenzija, pretilost i hiperglikemija.
Rituksimab
U posljednjoj dekadi sve se ~e{}e upotrebljava rituksi-
mab u lije~enju primarnog MGN-a i samim time je i vi{e 
iskustava, me|utim nema randomiziranih, kontroliranih stu-
dija. U tablici 4. prikazani su rezultati malih pilot-studija s 
rituksimabom u kojima je pokazana u~inkovitost u induci-
ranju remisije.62–65 Uglavnom je doza rituksimaba bila 375 
mg/m2 jedanput na tjedan tijekom 4 tjedna (kao za ne-
-Hodgkinov limfom), odnosno 1 g dva puta s razmakom od 
15 dana (kao u reumatoidnom artritisu). Bomback i sur.66 u 
svojoj metaanalizi 21 istra`ivanja (prikazi slu~ajeva ili samo 
serije bolesnika bez kontrola) na{li su da je postizanje kom-
pletne remisije bilo 15–20%, a parcijalne 35–40%, bez te`ih 
nuspojava. U malom, nerandomiziranom istra`ivanju Se-
garre i sur.65 s 13 bolesnika pokazano je da dodavanje rituk-
simaba u terapiju u bolesnika koji su bili ovisni o kalcineu-
Tablica 3. Izabrane randomizirane, kontrolirane studije s alkiliraju}im lijekovima u bolesnika s primarnim membranskim glomerulonefritisom
Table 3. Selected randomized controlled studies with alkylating drugs in patients with primary membranous glomerulonephritis
Studija
Study
Uspore|ivane vrste lije~enja (lijevi stupac prema desnomu)
Treatments compared (left column vs. right)
Rezultati
Results
U BOLESNIKA S PRETE@NO NORMALNOM BUBRE@NOM FUNKCIJOM
IN PATIENTS WITH MAINLY NORMAL RENAL FUNCTION
Ponticelli C i sur.
(1995.)41
Ponticelli C et al.
(1995.)41
1, 3, 5. mjesec metilprednizolon 1 g/d iv./3 dana
→prednizon 0,5mg/kg/d p.o. 27 dana
2, 4, 6. mjesec klorambucil 0,2 mg/kg/d po.
(»ORIGINALNI PONTICELLIJEV PROTOKOL«)
1., 3., 5. month methylprednisolone 1g/d i.v. for 3 days 
→prednisone 0,5mg/kg/d p.o. for 27 days






zna~ajno dulje pre`ivljenje bez ESRD i 
zna~ajno ve}a stopa remisija uz 
imunosupresivno lije~enje;
significantly longer renal survival without 
ESRD and significantly bigger remission rate 
with immunosupressive treatment
Ponticelli C i sur.
(1998.)42








vs 1, 3, 5. mjesec metilprednizolon 1 g/d i.v./3 dana
→prednizon 0,5mg/kg/d po. 27 dana
2, 4, 6. mjesec ciklofosfamid 2,5 mg/kg/d po.
(»MODIFICIRANI PONTICELLIJEV PROTOKOL«)
1., 3., 5. month methylprednisolone 1g/d i.v. for 3 days 
→prednisone 0,5mg/kg/d p.o. for 27 days
2., 4., 6. month cyclophosphamide 2,5mg/kg/d p.o. 
(»MODIFIED PONTICELLI PROTOCOL«)
bez razlike u bubre`nom pre`ivljenju i 
postizanju remisije; ve}a stopa nuspojava uz 
klorambucil;
without significant difference in renal survival 
and remission rate; more side-effects with 
chlorambucil
Jha V i sur.
(2007.)43










zna~ajno bolje bubre`no pre`ivljavanje i 
pre`ivljenje bolesnika te ve}a stopa remisija uz 
imunosupresivno lije~enje;
significantly better renal and patient survival 
as well as bigger remission rate with 
immunosupressive treatment
U BOLESNIKA S OSLABLJENOM BUBRE@NOM FUNKCIJOM
IN PATIENTS WITH DECREASED RENAL FUNCTION
Falk RJ i sur.
(1992.)44
Falk RJ et al.
(1992.)44
ciklofosfamid 0,5–1,0 g/m2 iv. 1x na mjesec/ 
6 mjeseci+metilprednizolon 1 g iv.→prednizon 
1 mg/kg/d/ 2 mjeseca te postupno sni`enje
cyclophosphamide 0,5–1,0g/m2 i.v. monthly/ 
6 months+methylprednisolone 1 g i.v.→ prednisone 
1 mg/kg/d/2months then taper
vs prednizon 2 mg/kg svaki drugi dan / 
2 mjeseca te postupno sni`enje
prednisone 2mg/kg qod/2 months 
and then taper
bez razlike u u~inku na 
pre`ivljenje bubrega;
no difference in renal survival
Reichert LJ i sur. 
(1994.)45







vs 1, 3, 5. mjesec metilprednizolon 1 g iv./d/ 
3 dana + ciklofosfamid 750 mg/m2 i.v. 1x na 
mjesec / 6 mjeseci
1., 3., 5. month methylprednisolone 1g i.v./d 
for 3 days + cyclophosphamide 750mg/m2 i.v. 
monthly for 6 months
originalni Ponticellijev protokol 
bio je bolji u u~inku na bubre`nu 
ekskrecijsku funkciju;
ori ginal Ponticelli protocol better 
in improving renal function












vs ciklofosfamid 1,5–2 mg/kg/d/12 mjeseci
+ prednizon 0,5 mg/kg/d po.
cyclophosphamide 1,5–2 mg/kg/d 12 months 
+ prednisone 0,5 mg/kg/d p.o. 
ve}a stopa remisija, bolji u~inak 
na bubre`nu funkciju te manje 
nuspojava uz ciklofosfamid;
bigger remission rate, better renal 
survival and less side-effects with 
cyclophosphamide
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rinskim inhibitorima (ciklosporin A ili takrolimus) dovodi 
do trajne remisije bolesti.
Ekulizumab
Jedna randomizirana, kontrolirana studija Appela i sur. 
prikazana samo sa`etkom67 nije pokazala korist ovog lije ka 
prema placebu.
Rezultati rada Schieppati i sur.68 unijeli su relativno ve-
liku pomutnju u pogledu primjene imunosupresivnog lije-
~enja ukupno gledaju}i u primarnom MGN-u. Naime u tom 
radu u metaanalizi 18 randomiziranih i kvazi-randomizira-
nih studija u kojem je uspore|ivano bilo kakvo imunosupre-
sivno lije~enje prema simptomatskomu nije na|en povoljan 
dugoro~ni u~inak imunosupresivnog lije~enja ukupno na 
pre`ivljenje bubrega ili bolesnika. Jedino je na|en povoljan 
u~inak alkiliraju}ih lijekova na postizanje kompletne remi-
sije (ne i parcijalne remisije, odnosno remisije ukupno). 
Ciklofosfamid je prema klorambucilu imao manje nuspoja-
va, dok nikakvih pozitivnih u~inaka za ciklosporin nije 
na|eno, a za antimetabolite (soli mikofenolne kiseline, aza-
tioprin) nije bilo dovoljno podataka. Donekle suprotne 
rezultate dala je posljednja studija Cattrana i sur.,38 koja je 
istra`ivala mogu}u promjenu ishoda bolesti u posljednjoj 
dekadi u svjetlu primjene anti-RAS-lijekova, ali i imunosu-
presivnog lije~enja. U tom istra`ivanju koje je uspore|ivalo 
bolesnike u tri dekade (1. od 1975. do 1985. godine, 2. od 
1985. do 1995. godine i 3. od 1995. do 2005. godine) poka-
zano je da je zna~ajno porasla primjena anti-RAS-lijekova 
(0, 27 i 90% u tri dekade), kao i da se pove}ala u~estalost 
primjene imunosupresivnog lije~enja u posljednje dvije 
dekade. Gledaju}i trendove u ishodu bolesti, na|eno je da 
su bolesnici u 2. dekadi imali najlo{ije bubre`no pre`ivljenje 
i stopu remisije, a to se me|u bolesnicima prve i tre}e deka-
de nije razlikovalo. Uspore|uju}i ishode u izdvojenih bole-
snika (visokorizi~ni, s nefrotskim sindromom) koji su lije-
~eni imunosupresivima u skladu s preporu~enim smjernica-
ma prema onima lije~enima samo simptomatski, na|eno je 
zna~ajno ve}e postizanje remisije bolesti u imunosupresiv-
noj grupi (79% prema 44%), a tako|er bubre`no pre`ivljenje 
bilo je bolje u bolesnika lije~enih imunosupresivima (HR 
0,10). Istra`iva~i zaklju~uju da se zna~ajno promijenio 
na~in lije~enja bolesti i da su aktualne terapijske smjernice 
za lije~enje pobolj{ale prognozu bolesti.
Mo`da je i najva`nije pitanje u lije~enju idiopatskog 
MGN-a: koje bolesnike lije~iti specifi~no, imunosupresi-
vima?
S obzirom na navedeno u prirodnom tijeku bolesti te 
mogu}nost spontane remisije, prvi djelomi~ni odgovor na 
gornje pitanje jest da lije~iti imunosupresivima treba samo 
neke bolesnike s ovom bolesti. Odgovor na pitanje koje tre-
bala bi dati istra`ivanja o prognosti~kim ~imbenicima bole-
sti. Rezultati ranijih istra`ivanja o prognosti~kim ~imbenici-
ma u primarnom MGN-u, iako relativno brojni, vrlo su va-
rijabilni. Prvo po~ev{i od kriterija za uklju~ivanje bolesnika, 
razli~itih definiranja potencijalnih prognosti~kih ispitivanih 
varijabli (na primjer hipertenzije ili bubre`ne ekskrecijske 
funkcije) pa do rezultata samih istra`ivanja. Posljedica toga 
je vjerojatno i ~injenica da za prakti~no svaki ispitivani 
prognosti~ki ~imbenik postoje radovi koji govore za njego-
vu zna~ajnost i oni koji govore protiv nje, odnosno ve}ina 
ispitivanih prognosti~kih ~imbenika (dob, spol, hiperten-
zija, veli~ina po~etne proteinurije, serumska koncentracija 
lipida, albumina, patolo{kohistolo{ka obilje`ja bioptata bu-
brega) pokazuje relativno nisku specifi~nost i osjetljivost.
[to se ti~e rase, relativno bolju prognozu u istra`ivanjima 
imala je `uta rasa,69,70 ali u toj populaciji ve}i je udio bole-
snika koji se prezentiraju sindromom asimptomatske protei-
nurije. U pogledu spola tako|er postoje neke dileme, iako se 
ve}ina istra`iva~a sla`e da je `enski spol bolji prognosti~ki 
~imbenik. To je na|eno i u metaanalizi Cattrana i sur.71 
Veli~ina proteinurije na po~etku bolesti ne smatra se dovolj-
no specifi~nim i osjetljivim prognosti~kim ~imbenikom, 
vrlo je varijabilna, a u prilog tomu govore i rezultati po-
sljednjeg rada Polanco i sur.,37 gdje je na|en relativno veliki 
postotak bolesnika s masivnom proteinurijom (>12 g/24 
sata) koji su imali spontanu remisiju.
Oslabljena bubre`na ekskrecijska funkcija (mjerena kon-
centracijom kreatinina u krvi i/ili procijenjenom glomeru-
larnom filtracijom na temelju klirensa kreatinina) smatra se 
lo{im prognosti~kim ~imbenikom, me|utim tu treba imati 
na umu dvije ~injenice. Prvo, mogu}e je da je kod nalaza 
smanjenog klirensa kreatinina u po~etku bolesti rije~ o re-
verzibilnom stanju, uzrokovanom nekom od akutnih kom-
plikacija nefrotskog sindroma i/ili terapije, a ne samom 
bole{}u. S druge strane na|ena povezanost izme|u po~etno 
kroni~no oslabljene bubre`ne ekskrecijske funkcije (trajno 
ni`im klirensom kreatinina zbog bolesti, odnosno kronicite-
ta bolesti) ne zna~i da se u tih bolesnika br`e smanjuje 
bubre`na ekskrecijska funkcija, ve} da oni imaju ve}i rizik 
od pogor{anja bubre`ne ekskrecijske funkcije i postizanja 
ESRD-a zbog ni`ih po~etnih vrijednosti klirensa kreatinina, 
a ne zbog same bolesti, i da je zapravo brzina smanjenja 
bubre`ne ekskrecijske funkcije, koja ovisi o bolesti, jed-
naka. To su pokazali Zent i sur.72 i Troyanov i sur.73 (slika 2). 
Ranije navedeni pozitivni nalazi o u~inkovitosti imunosu-
presiva kod bolesnika s ve} razvijenim kroni~nim zatajenjem 
bubrega ipak nisu bez ograni~enja. Odnosno, postavlja se 
pitanje je li ona u~inkovita bez obzira na vrijednost klirensa 
kreatinina ili pak postoji granica ispod koje lije~enje imuno-
supresivima vi{e nije u~inkovito, odnosno mo`e vi{e {tetiti 
nego koristiti, postoji li tzv. point of no return, kada je 
Tablica 4. Izabrane pilot-studije o lije~enju primarnoga membranskoga 
glomerulonefritisa rituksimabom
Table 4. Selected pilot studies of primary membranous glomerulonephri-







Remuzzi G i sur.
(2002.)62
Ruggenenti P i sur.
(2003.)63
Remuzzi G et al.
(2002.)62
Ruggenenti P et al.
(2003.)63
375 mg/m2 iv. 1x/tjedan 
/ 4 tjedna




decrease in proteinuria 
by 66%
Fervenza FC i sur.
(2008.)64
Fervenza FC et al.
(2008.)64
1 g iv. 1. i 15. dan uz 
ponavljanje nakon 6 mjeseci 
ako je proteinurija bila 
>3 g/24 sata
1 g i.v. on day 1 and 15 and 
repeating after 6 months if 
proteinuria >3 g/24 hours
pad proteinurije 
za 48%
decrease in proteinuria 
by 48%
Segarra A i sur.
(2009.)65
Segarra A et al.
(2009.)65
375 mg/m2 iv. 1x/tjedan 
/ 4 tj. u »ovisnih o 
kalcineurinskim 
inhibitorima«
375mg/m2 i.v. weekly 





relapsa i uz pobolj{anje 
bubre`ne ekskrecijske 
funkcije;
significant decrease in 
proteinuria without 
relapse and with 
improvement in renal 
function
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prekasno za imunosupresivno lije~enje. Nema definitivnog 
odgovora na to pitanje. Ponticelli i sur.55 navode da kod 
vrijednosti kreatinina iznad 400 µmol/l i difuzne intersti-
cijske fibroze i tubularne atrofije vjerojatno vi{e ne}e biti 
koristi od imunosupresivnog lije~enja. Na posljednjem 
Ameri~kom nefrolo{kom skupu Renal Week 2010. prepo-
ruka Jha V i skupine KDIGO bila je da se imunosupresivi ne 
daju ako postoji trajna izra`ena kroni~na bubre`na bolest sa 
serumskim kreatininom >312 µmol/l.
Od ostalih istra`ivanih prognosti~kih ~imbenika prihva-
}eno je da je povoljan prediktor prezentacija bolesti sindro-
mom asimptomatske proteinurije. U ranijim radovima ovi 
su bolesnici imali 10-godi{nje bubre`no pre`ivljenje (bez 
zatajenja bubrega) 90–100%.70 U radu Hladunewich i sur.,74 
u kojem je pra}eno 108 bolesnika s idiopatskim MGN-om i 
subnefrotskom proteinurijom, na|eno je da su oni koji su 
trajno imali subnefrotsku proteinuriju (40%) imali zna~ajno 
manji gubitak bubre`ne ekskrecijske funkcije (–0,93 ml/
min/god. prema –3,52 ml/min/god. u onih u kojih se razvila 
nefrotska proteinurija, a taj se pak nije zna~ajno razlikovao 
od gubitka funkcije onih koji su u po~etku imali nefrotsku 
proteinuriju, –4,76 ml/min/god.). Prihva}eno je da se bole-
snici koji se prezentiraju sindromom asimptomatske sub-
nefrotske proteinurije ne lije~e imunosupresivima, ali uz 
striktno pra}enje, s obzirom na mogu}nost prijelaza u ne-
frotsku proteinuriju (60% u radu Hladunewich i sur., i to 
uglavnom unutar prve godine pra}enja).
Tako|er op}enito je prihva}eno da je spontana remisija 
bolesti vrlo povoljan prognosti~ki ~imbenik. To proizlazi i 
iz rada Polanco i sur.,37 gdje nijedan bolesnik sa spontanom 
remisijom nije dobio ESRD, a i pre`ivljenje bolesnika 
zna~ajno se razlikovalo prema onima koji nisu imali sponta-
nu remisiju. Tako|er je stupanj relapsa bio malen, 5,7%.
[to se ti~e patolo{kohistolo{kih prognosti~kih ~imbenika, 
op}enito je prihva}eno da stadij bolesti, stupanj odlaganja 
imunih depozita i komplementa nisu zna~ajni prediktori 
progresije bolesti. Ve}ina autora sla`e se da su definitivne 
kroni~ne promjene, ponajprije intersticijska fibroza i tubu-
larna atrofija, najva`niji patolo{kohistolo{ki prognosti~ki 
~imbenik, {to je na|eno i u multivarijabilnoj analizi.69,70,75 
Od novijih radova jedino u studiji Troyanova i sur.73 nije 
na|eno da su intersticijska fibroza i tubularna atrofija neza-
visan prognosti~ki ~imbenik. U posljednjoj dekadi u nekim 
se radovima pojavljuju novi ispitivani patolo{kohistolo{ki 
prognosti~ki ~imbenici, i to postojanje homogenih prema 
heterogenim imunim depozitima,75 te morfometrijski para-
metri, posebno kvantitativno izmjeren postotak intersticij-
ske fibroze i tubularne atrofije,76 me|utim definitivni za-
klju~ci glede toga ne mogu se jo{ dati bez novih istra`ivanja. 
Tako|er postojanje sekundarnog FSGS-a nije nedvojbeno 
utvr|eno kao nepovoljan prognosti~ki ~imbenik, pogotovo 
nakon istra`ivanja Heeringe i sur.77
Od novijih na|enih prognosti~kih parametara isti~u se 
radovi Nizozemske skupine Branten i sur., koja je ispitivala 
vrstu proteinurije kao prognosti~kog ~imbenika, u smislu 
selektivnosti glomerularne proteinurije (izlu~ivanje IgG kao 
marker neselektivne proteinurije) te tubularne proteinurije 
(marker je izlu~ivanje β2-mikroglobulina). Oni su na{li da 
visina izlu~enog IgG i β2-mikroglobulina u urinu ima viso-
ku specifi~nost (88%) i osjetljivost (88%) u prognozi i ocje-
ni rizika bolesnika.78 Kada su to kombinirali sa serumskom 
koncentracijom albumina, osjetljivost i specifi~nost bile su 
blizu 100%. Grani~ne vrijednosti bile su za β2-mikroglobu-
lin 0,5 µg/minutu, za IgG 250 mg/dan, a za albumin 22 g/l.
Na kraju, postavlja se pitanje po~etka imunosupresivnog 
lije~enja, u smislu ranog po~etka (odmah nakon dijagnosti-
ciranja bolesti) ili kasnijeg, odgo|enog po~etka lije~enja 
(kad bubre`na ekskrecijska funkcija po~inje padati). Malo 
je radova koji su poku{ali odgovoriti na ovo pitanje. U po-
sljednjem radu Hofstra i sur.,79 randomiziranoj, kontrolira-
noj studiji s 26 bolesnika s normalnom bubre`nom ekskre-
cijskom funkcijom i visokim rizikom od progresije u ESRD, 
pokazano je da rano imunosupresivno lije~enje rezultira 
br`om remisijom bolesti, ali na kraju pra}enja (prosje~no 72 
mjeseca) nije bilo razlike u stopi remisija ili bubre`noj 
ekskrecijskoj funkciji. Na temelju jedne studije te{ko je dati 
odgovor o po~etku imunosupresivnog lije~enja, tako da po-
stoje i dalje velike dileme me|u nefrolozima glede toga. 
Argumenti u prilog odgo|enom po~etku imunosupresivnog 
lije~enja (misli se u po~etku pada bubre`ne ekskrecijske 
funkcije, ako ne do|e do spontane remisije bolesti) jesu 
mogu}nost spontane remisije bolesti i u bolesnika s ve}im 
rizikom od razvoja zatajenja bubrega i na taj na~in njihove 
po{tede od potencijalnih te`ih nuspojava imunosupresivnog 
lije~enja. S druge strane, argumenti za rano po~injanje imu-
nosupresivnog lije~enja jesu rizici od produ`ene izlo`enosti 
proteinurije i nefrotskom sindromu i njihovim komplika-
cijama. Naime, poznato je da je proteinurija sama po sebi 
rizi~ni ~imbenik za nastanak i progresiju kroni~ne bubre`ne 
bolesti,80 zatim su tu rizici od te{kih tromboembolijskih, 
kardiovaskularnih i infektivnih komplikacija nefrotskog 
sindroma; na kraju jo{ ~injenica da bolesnici s oslabljenom 
bubre`nom ekskrecijskom funkcijom lo{ije podnose imu-
nosupresivno lije~enje.
Preporuke za terapijski pristup bolesniku
Sve bolesnike treba lije~iti simptomatskom terapijom 
(anti-RAS-lijekovi prije svega).
Prihva}eno je da bolesnike sa sindromom asimptomat-
ske subnefrotske proteinurije ne treba lije~iti imunosupresi-
vima.
Slika 2. Ilustracija kra}ega bubre`nog pre`ivljenja bolesnika s manjim 
po~etnim klirensom kreatinina uz jednak stupanj slabljenja bubre`ne 
ekskrecijske funkcije zbog bolesti (adaptirano prema Troyanov S, Roasio 
L, Pandes M, Herzenberg AM, Cattran DC. Renal pathology in idio-
pathic membranous nephropathy: a new perspective. Kidney Int 2006; 
69:1641–8)
Figure 2. Schematic presentation of shorter renal survival of the patient 
with lower starting creatinine clearance with equal decrease in renal 
excretory function due to the disease (adapted according to Troyanov S, 
Roasio L, Pandes M, Herzenberg AM, Cattran DC. Renal pathology in 
idiopathic membranous nephropathy: a new perspective. Kidney Int 
2006; 69:1641–8)
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[to se ti~e imunosupresivnog lije~enja mo`emo re}i da u 
grubo postoje dva modela, dva pristupa lije~enju. Prvi, koji 
vi{e dominira u zapadnoj Europi i Sjevernoj Americi (an-
glosanski) i u kojem se preferira prvo temeljita procjena ri-
zika od razvoja zatajenja bubrega, a posljednjih godina i 
odgo|eni po~etak imunosupresivnog lije~enja tek kod po-
~etka pada bubre`ne ekskrecijske funkcije. S druge strane, 
postoji pristup lije~enju koji preferira talijanska skupina 
oko drugoga najve}eg istra`iva~a MGN-a, Carla Pontice-
llija, koja preferira rani po~etak lije~enja u svih bolesnika s 
nefrotskim sindromom. I jedni i drugi ipak i dalje nagla{avaju 
individualni pristup i procjenu u svakoga pojedinog bole-
snika.
1. Procjena rizika
Dva su naj{ire prihva}ena modela procjene rizika od 
razvoja zatajenja bubrega. Jedan je kanadski model Cattrana 
i sur.81,82 Oni su u istra`ivanju Registra glomerulonefritisa u 
Torontu razvili model ra~unanja rizika od razvoja kroni~noga 
bubre`nog zatajenja uporabom intervalnih vrijednosti visi-
ne dnevne proteinurije u razmacima od 6 mjeseci. Uklju~ili 
su razinu proteinurije tijekom 6-mjese~nog razdoblja u 
kojem je ona bila najvi{a, kao i serumski kreatinin na 
po~etku i kraju tog razdoblja te promjenu klirensa kreatini-
na tijekom tog razdoblja. Na{li su da je u bolesnika s tako 
dobivenom razinom proteinurije <4 g/dan rizik od progre-
sije u kroni~no zatajenje bubrega 26%, u onih s visinom 
proteinurije >4 g/dan tijekom najmanje 18 mjeseci rizik je 
47%, u onih s proteinurijom >6 g/dan najmanje 9 mjeseci 
iznosi 55%, a u onih s proteinurijom >8 g/dan tijekom naj-
manje 6 mjeseci rizik iznosi 66%. Taj model vrednovan je u 
tri velike skupine bolesnika s primarnim MGN-om te os-
jetljivost tog modela u ove tri skupine bolesnika iznosi 
58–77%, a specifi~nost 89–93%.83 Drugi je model nizo-
Slika 4. Predlo`eni algoritam lije~enja 
bolesnika s idiopatskim membranskim glomeru-
lonefritisom prema Nizozemskoj skupini 
(Hofstra JM, Wetzels JFM. Management of 
patients with membranous nephropathy. 
Nephrol Dial Transplant 2011; 0–4 [Epub 
ahead of print])
Figure 4. Primary membranous glomerulone-
phritis treatment algorithm according to Dutch 
Group (Hofstra JM, Wetzels JFM. Management 
of patients with membranous nephropathy. 
Nephrol Dial Transplant 2011; 0–4 [Epub 
ahead of print])
Slika 3. Predlo`eni algoritam lije~enja 
bolesnika s idiopatskim membranskim glomeru-
lonefritisom prema Ponticelliju i sur. (Ponticelli 
C, Passerini P. Management of idiopathic 
membranous nephropathy. Expert Opin 
Pharmacother 2010; 11: 2163–75)
Figure 3. Primary membranous glomerulone-
phritis treatment algorithm according to 
Ponticelli C et al. (Ponticelli C, Passerini P. 
Management of idiopathic membranous 
nephropathy. Expert Opin Pharmacother 2010; 
11:2163–75)
(RAS =  renin-angiotenzin-aldosteronski sustav
/ renin-angiotensin-aldosterone system;
GFR =  glomerularna fi ltracija
/ glomerular fi ltration rate)
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Slika 5. Predlo`eni algoritam lije~enja 
bolesnika s idiopatskim membranskim glomeru-
lonefritisom prema Cattranu i sur. (Cattran D. 
Management of membranous nephropathy: 
when and what for treatment. J Am Soc 
Nephrol 2005;16:1188–94)
Figure 5. Primary membranous glomeru-
lonephritis treatment algorithm according 
to Cattran DC et al. . (Cattran D. Management 
of membranous nephropathy: when and what 
for treatment. J Am Soc Nephrol 2005;16: 
1188–94)
Tablica 5. Preporu~eni na~ini lije~enja i doze imunosupresivnih lijekova u primarnome membranskom glomerulonefritisu
Table 5. Recommendated treatment protocols and immunosupressant dose in primary membranous glomerulonephritis





1, 3, 5. mjesec metilprednizolon 1 g/d iv./3 dana
→prednizon 0,5mg/kg/d p.o. 27 dana
2, 4, 6. mjesec klorambucil 0,2 mg/kg/d po.
1., 3., 5. month methylprednisolone 1g/d i.v. for 3 days
→prednisone 0,5mg/kg/d p.o. 27 days
2., 4., 6. month chlorambucil 0,2mg/kg/d p.o.
KONTROLA KKS
(u slu~aju L<5000/µl sniziti dozu 




(if <5000/µl lower dose of alkylating 







1, 3, 5. mjesec metilprednizolon 1 g/d iv./3 dana
→prednizon 0,5mg/kg/d p.o. 27 dana
2, 4, 6. mjesec ciklofosfamid 2,5 mg/kg/d po.
1., 3., 5. month methylprednisolone 1g/d i.v. for 3 days
→prednisone 0,5 mg/kg/d p.o. 27 days







prednizon 0,5mg/kg/svaki drugi dan p.o. 5 mjeseci te potom postupno sni`enje 
doze do ukidanja
+ metilprednizolon 1 g/d iv. 3 dana na po~etku 1., 3. i 5. mjeseca lije~enja +
ciklofosfamid 1,5 mg/kg/d po. 6 mjeseci
Prednisone 0,5 mg/kd qod p.o. for 5 months then taper + methylprednisolone 
1 g/d i.v. for 3 days in the beginning of months 1, 3 and 5
+ cyclophosphamide 1,5 mg/kg/d p.o. for 6 months
KALCINEURINSKI INHIBITORI +/– GLUKOKORTIKOID / CALCINEURIN INHIBITORS +/– GLUCOCORTICOID
CIKLOSPORIN A
CICLOSPORIN A
ciklosporin A 3,5 mg/kg/d po. (u dvije dnevne doze) s ciljnom terapijskom koncentracijom 
Co 125–225 µg/l 6 mjeseci→ sni`enje doze za 25%/mjesec s ciljem 50%-tne redukcije doze 
nakon 12 mjeseci te potom na najni`u u~inkovitu dozu + prednizon 0,15 mg/kg/d po. 6 mjeseci 
uz potom postupno sni`enje doze do ukidanja
Cyclosporin A 3,5mg/kg/d p.o. (b.i.d.) with target concentration Co 125–225 µg/l for 6 months→
taper the dose by 25% per month with target dose reduction of 50% in 12 months and then to the 
lowest effective dose + prednisone 0,15 mg/kg/d p.o. 6 months then taper till discontinuation
KONTROLA KREATININA
Izostaviti kod ireverzibilnog 
porasta ili refrakterne 
hipertenzije
CREATININE CONTROL
Discontinue if irreversible 
increase or refractory 
hypertensionTAKROLIMUS
TACROLIMUS
takrolimus 0,05 µg/kg/d po. 12 mjeseci potom sni`enje na najni`u u~inkovitu dozu s ciljnom 
terapijskom koncentracijom 7–9 ng/l prva 3 mjeseca i 5–9 ng/l sljede}a tri mjeseca+prednizon 
0,15 mg/kg/d p.o. (maks. 15 mg)
Tacrolimus 0,05 µg/kg/d p.o 12 months then taper to the lowest effective dose with concentration 
7–9 ng/l for first 3 months and 5–9 ng/l for the next 3 months+ prednisone 0,15 mg/kg/d p.o. 
(max 15 mg)
SOLI MIKOFENOLNE KISELINE / MYCOPHENOLIC ACID SALTS
MIKOFENOLAT MOFETIL
MYCOPHENOLATE-MOFETIL
2 g/d po. 12 mjeseci + prednizon po. svaki drugi dan + intermitentno iv. pulsovi metilprednizolona
2 g/d p.o. 12 months+prednisone p.o. qod +intermittent i.v. methylprednisolone pulses
Na-MIKOFENOLAT
SODIUM MYCOPHENOLATE
1,44 g/d + glukokortikoidi kao gore
1,44 g/d + glucocorticoids as above
RITUKSIMAB / RITUXIMAB
375 mg/m2 iv. 1x tjedan / 4 tjedna
375 mg/m2 i.v. weekly / 4 weeks
1 g iv. 1. i 15. dan uz ponavljanje nakon 6 mjeseci ako je proteinurija bila >3 g/24 sata
1g i.v. on day 1 and 15 and repeating after 6 months if proteinuria >3 g/24 hours
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zemski model, ranije naveden kod prognosti~kih ~imbenika, 
i u njemu su visokorizi~ni bolesnici oni s izlu~ivanjem β2-
-mikroglobulina >0,5 µg/minutu, IgG >250 mg/dan i serum-
skom koncentracijom albumina <22 g/l.78
Tri postoje}a algoritma pristupa bolesnicima i lije~enju 
prikazana su na slikama 3, 4. i 5. Preporu~ene doze lijekova 
navedene su u tablici 5.
Budu}nost/perspektive
Razlikovanje idiopatskog od sekundarnog MGN na os-
novi dokaza autoprotutijela i pra}enje aktivnosti bolesti s 
pomo}u titra dokazanih autoprotutijela/predvi|anje remi-
sija i relapsa.
Beck i sur. te Hofstra i sur. u svom su radu uo~ili da po-
stoji povezanost prisutnosti i titra anti-PLA2R autoprotutije-
la s aktivnosti bolesti,24,86 te u drugom radu iste skupine87 
na{li zna~ajan pad u titru anti-PLA2R-autoprotutijela, koji 
je bio povezan s klini~kim odgovorom na rituksimab. Na-
ravno s obzirom na potencijalne nove na|ene autoantigene i 
autoprotutijela prvo }e trebati odrediti o kojem je antigenu i 
protutijelu rije~ i onda sli~ne rezultate dokazati i za njih.
Imunosupresivno lije~enje za specifi~no antigen.
Ovakav tip lije~enja trebao bi biti princip u lije~enju au-
toimunosnih bolesti uop}e. Ovakva terapija mora dovesti do 
specifi~ne tolerancije auto-reaktivnih stanica imunosnog 
sustava, a bez promjene imunolo{kog odgovora prema vanj-
skim antigenima, ponajprije mikroorganizmima. Princip je 
da se precizno identificira epitop odgovoran za autoimunost 
te da se njegov rekombinantni oblik primijeni u doma}ina i 
na taj na~in inducira tolerancija.4
Zaklju~ak
Primarni MGN jedan je od najintrigantnijih i najvi{e 
istra`ivanih glomerulonefritisa, ~iji je prirodni tijek obilje`en 
spontanim remisijama i relapsima, ali i razvojem kroni~nog 
zatajenja bubrega i za sada nedovoljno dobro definiranim 
prognosti~kim ~imbenicima bolesti. Najva`nije novo otkri-
}e u patogenezi bolesti u ljudi jest otkri}e ciljnih antigena 
na podocitima koji sudjeluju u primarnoj ozljedi. Najva`niji 
antigen, koji je na|en u ve}ine bolesnika, jest M-tip recep-
tora za PLPA2. ^ini se da }e on, odnosno serumska protu-
tijela na taj antigen imati va`nu ulogu i u razlikovanju pri-
marnog od sekundarnog MGN-a, kao i u pra}enju aktivnosti 
bolesti. Naime, rezultati po~etnih istra`ivanja s ovim cilj-
nim antigenom i njegovim serumskim autoprotutijelima po-
zitivni su u tom smislu. Rezultati novijih istra`ivanja po-
kazuju da se prirodni tijek bolesti posljednjih godina nije 
zna~ajnije promijenio. [to se ti~e prognosti~kih ~imbenika, 
koji }e nam pomo}i u odre|ivanju lije~enja, najvi{e se o~e-
kuje od istra`ivanja prognosti~ke uloge novootkrivenih cilj-
nih podocitnih antigena / serumskih autoprotutijela. U imu-
nosupresivnom lije~enju primarnog MGN-a, s obzirom na 
nove dostupne imunosupresivne lijekove (sintetski ACTH, 
takrolimus, rituksimab), a koji su u manjim studijama ispi-
tivani u ovoj bolesti, bit }e potrebni ve}i randomizirani 
klini~ki pokusi dovoljno dugog trajanja da bi se potvrdila 
njihova u~inkovitost u lije~enju ove bolesti, ponajprije u 
usporedbi sa standardnim protokolima lije~enja.
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